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摘 要 生物 过 程 的 异 夜 节律 是 所 有 真 核 生物 和 部 分 原核 生物 的 基本 特征 。 自 从 period Æ 
因 被 克隆 以 后 ， 生 物 钟 基因 的 研究 已 经 取得 长 足 的 进展 。 生 物 钟 的 4 个 基本 部 件 如 何 调控 异 夜 
节律 的 分 子 机 制 已 被 较 详细 地 盖 明 ， 这 是 遗传 学 和 基因 组 学 棚 结 合 的 一 个 非 几 成就。 本 文 回 项 
了 per 基因 及 生物 钟 分 子 机 制 的 研究 历史 ， 上 旨 在 为 人 类 复杂 行为 的 研究 提供 一 条 思路 。 
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地 球 的 自转 和 公转 产生 了 周而复始 的 昼夜 更 替 和 季节 变换 ， 与 之 相应 ， 生 物 的 体内 生 
理 活 动 和 外 在 行为 也 表现 出 同样 的 周期 节律 特征 (Pittendrigh, 1993; Takahashi, 1995). 
从 单 细胞 的 分 裂 生殖 到 植物 的 光合 作用 ， 动 物 的 激素 分 沁 和 繁殖 ， 都 有 其 节律 的 存在 。 生 
物 过 程 的 倒 夜 节律 是 所 有 真 核 生 物 和 部 分 原核 生物 的 基本 特征 《Takahashi，1995)， 即 使 
在 黑暗 中 ， 生 物体 内 一 个 自主 的 钟 摆 也 调控 着 各 种 生理 活动 的 近 县 夜 节律 。 那 么 是 否 所 有 
的 生物 都 有 类 似 的 时 钟 控制 机 制 ? 或 者 都 有 相似 的 钟 的 “齿轮 "?” 自从 Konopka 等 
(1971) 报道 果 蝇 借 夜 节律 突变 型 以 来 ， 生 物 钟 基因 的 研究 已 经 取得 了 长 足 的 进展 。 已 有 
多 个 与 生物 钟 有 关 的 基因 被 克隆 和 测序 (Dunlap, 1996). RIR period (per) 基因 是 最 早 
被 克隆 的 生物 钟 基因 ， 这 个 基因 的 突变 使 得 果 赐 的 化 师 和 县 夜 活 动 节律 异常 ， 把 正常 的 基 
因 导 人 突变 体 ， 则 可 以 恢复 其 正常 的 节律 。 这 一 发 现 使 人 们 相信 ， 即 使 是 复杂 的 行为 ， 也 
可 能 有 其 简单 的 遗传 基础 。 此 后 经 过 10 多 年 的 努力 ， 生 物 钟 的 多 个 “齿轮 ”相继 被 发 现 。 
最 近 ， 生 物 钟 的 分 子 机 制 已 经 被 较 详 细 地 阅 明 。 这 是 遗传 学 和 基因 组 学 相 结合 的 一 个 非凡 
RR. AM per 基因 及 生物 钟 分 子 机 制 的 研究 历史 ， 对 于 人 类 复杂 行为 的 研究 具有 重要 的 
异 鉴 意义 。 


1 per 基因 的 基本 结构 


利用 EMS 诱 变 ，Konopka 等 1971 fE H TRIR per? (19h). per (28h) 和 
pe" 【无 节律 ) 3 个 生物 钟 突变 型 ， 三 者 都 定位 于 多 线 染色 体 3B1 - 2 的 位 置 ， 即 X 染 色 
体 的 顶端 。1984 年 ，Rockefeller 大 学 和 Brandeis 大 学 的 两 个 研究 小 组 分 别克 隆 了 per Æ 
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Al. 后 经 过 多 项 研究 发 现 per 基因 的 转录 产物 为 一 4.5 kb BY mRNA (Kyriacou, 1990), 
BE, Drosophila melanogaster, D. psendoobscura, D , virilis Al D. yakuba 4 种 果 蝇 per 
基因 的 序列 相继 被 测定 (Jackson 2€, 1986; Citri SÉ, 1987; Colot 4, 1988; Thackeray 
SE. 1990). Œ D. melanogaster P, per 基因 总 长 约 13kb， 有 8 个 外 显 子 ， 包 括 1218 个 
令 基 酸 的 开放 阅读 框架 。 其 中 第 PETAR 8 个 外 显 子 的 一 部 分 不 编码 蛋白 质 〈 图 
D. 这 个 基因 可 能 产生 3 种 转录 产物 ， 图 ! 所 示 的 结构 产生 最 主要 的 转录 产物 ， 另 2 个 转 
录 产 物 是 通过 3 端 不 同 的 拼接 产生 的 ， 它 们 在 细胞 中 的 浓度 较 低 ， 但 是 相应 的 转化 实验 
证 明 三 者 都 可 以 重建 突变 体 的 节 津 (Citri 等 ，1987) - 
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图 1 per 基因 和 PER 量 白 结 构 示 意图 ( 引 自 Hardin, 1995) 
Fig.l Structure and organization of the per gene and its product (from Hardin e al., 1995) 


ro HEB STRE, TOT (FARE) misit IE TE) 两 部 分 。3 端的 不 同 前 切 方式 (折线 
dox): 产 沾 另外 2 种 转录 产物 曲线 为 per mRNA- PER 蛋白 总 长 1218 tAE., C CAG B 
f X) ARAB MBE SMR TA. BEDE DAS 域 和 Thr-Gy Bk. CE SUR SUREAE 
DER | per consists of eight exons: white boxes, untranslated; black boxes, translated. Twisted black line is 
pe mRNA, CL, C2 and C3 (white boxes}, are conserved between Dipterans and Lepidopterans Black box- 
es define the PAS domain and Thr-Gilv region, The amino acid numbers indicate the limits and position]. 


GLB A HRB per 的 序列 进行 比较 后 发 现 ，per 可 分 为 多 个 不 同 程度 保守 和 变异 的 
RE (Colt 等 ，1988; Thackeray 等 ，1990) ， 最 保守 的 区 域 是 从 第 3 个 外 显 子 未 端 到 第 
5 个 外 显 子 起 始 部 分 之 间 约 270 个 氨基 酸 的 部 分 〈 图 1). xXx — IX BE X. 55 RE MR 
D. melanogaster 的 single-minded (sim) BA, 以 及 哺乳 类 的 芳香 烃 核 转移 基因 
(ARNT) 有 相当 太 的 序列 相似 性 ， 取 这 3 个 基因 的 第 | 个 字母 ， 这 一 同 源 区 段 被 称 为 
PAS 结构 域 (PAS domain), 简称 PAS EE (Nambu 等 ，1991)。 在 PAS 域 里 有 两 个 51 个 
氨基 酸 的 重复 片段 ， 它 们 有 可 能 协调 PER 蛋白 与 男 一 个 生物 钟 基 因 产物 之 间 的 二 联 北 作 
Hj (Kyriacou, 1994), 

3 个 per RAM AER ES EA. per? 是 由 Gln 突变 成 UAG 终止 密码 ， 
导致 产生 -…- 段 约 400 个 氨基 酸 的 未 成 熟 肽 段 ，Aper* 是 Ser RER Asn, per E Val 突变 成 
Asp (Baylies 等 ，1987; Yu 等 ，1987a) - per "UR per" 突 变 都 发 生 在 PAS 域内 ，per’ RE 
发 生 于 PAS 域 的 下 游 ， 大 致 位 置 如 图 | 所 示 。 最 近 的 一 些 研究 表明 这 个 位 置 附近 的 许多 
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氨基 酸 蔡 换 都 可 造成 短 周 期 突变 【Hardin S£, 1995), 

与 PAS 域 不 同 ，per BAY 30% 区 段 在 种 间 高 度 分 化 ， 以 至 于 难以 排序 (Color 等 ， 
1988)。 最 为 显著 的 一 个 特征 是 有 一 连 串 的 Thr- Gy 重复 序列 。Thr - Gy 重复 区 段 在 种 
间 、 种 内 都 存在 丰富 的 变异 ， 可 能 具有 重要 的 生物 学 意义 【 见 下 文 )。 由 于 鼠 类 粘 蛋白 具 
有 与 多 糖 结合 的 Ser—Gly Bt, mi Thy 和 Ser 为 相似 的 氨基 酸 ， 所 以 PER 曾 补 认为 是 一 
种 蛋白 多 糖 ， 通 过 它 进行 细胞 间 的 信号 传递 ， 从 而 调节 层 夜 节律 (Shin 等 ，1985; Kyria- 
cou，1990)。 后 来 的 研究 证 明 PER 不 是 蛋白 多 糖 ， 而 是 转录 调节 蛋白 (Kyriacou，1990; 
Hardin 等 ，1995)。 


2 PAS 域 在 物种 间 高 度 保守 


PER 和 其 他 3 个 转录 因子 (ARNT，AhR，SIM) 共有 一 个 PAS 域 (Nambu 等 ， 
1991; Huang 等 ，1993) 。 但 与 这 3 个 转录 因子 不 同 的 是 ，PER 没有 基 - UE - 环 - 螺旋 
(basic-Helix-Loop-Helix, bHLH) 结构 ， 也 没有 DNA 结合 活力 (Huang 等 ，1993)。 后 来 
发 现 果 蝇 的 另 一 个 节律 基因 (timeless, tim) 与 per 是 通过 各 自 产物 的 异型 结合 ， 进 人 核 
内 调节 per 转录 的 (Sehgal 等 ，1994; Vosshall 等 ，1994; Gekakis 等 ，1995; Sehgal 等 ， 
1995)。 但 是 TIM 蛋白 没有 PAS 域 ， 也 没有 DNA 结合 活力 (Lee 等 ，1996)。 因 此 PER 
-TIM 如 何 调节 per 的 转录 曾 一 度 使 人 们 迷惑 不 解 (Hardin 等 ，1995; Lee 等 ，1996)。 
有 证 据 表 明 TIM 蛋白 的 一 小 片段 结合 到 PER 的 PAS 域 (Lee 等 ，1996),， 但 也 有 可 能 是 
PER iÑ H PAS 域 与 另 一 个 含有 bHLH - PAS 域 的 生物 钟 基因 结合 进行 反馈 调节 
(Huang 等 ，1993; Hao 等 ，1997; King 等 ，1997)。 现 已 经 在 10 多 个 转录 因子 或 生物 钟 
基因 中 发 现 PAS 域 (Barinaga，1997)， 由 此 可 以 推断 ，PAS 域 在 物种 间 (至 少 是 在 per 
HAA) 应 该 是 高 度 保守 的 。 

在 不 同 物种 间 比 较 per 基因 各 个 区 段 的 变异 程度 ， 有 利于 揭示 per 如何 进 化 以 适应 不 
同 物种 同样 的 屋 夜 节律 活动 。 基 于 PCR 手段 ， 在 多 个 果 蝇 类 群 (Colot 等 ，1988; Thack- 
eray 等 ，1990; Costa 等 ，1991; Wheeler 等 ，1991; Peixoto 等 ，1992，1993; Nielson 
等 ，1994; Kliman 等 ，1993; Hilton 等 ，1996; Wang 等 ，1996; Gleason 等 ，1997) 和 
果 蝇 自然 群体 内 (Costa 等 ，1992; Castiglione-Morelli 等 ，1995; Sawyer 等 ，1997)， 以 
及 其 他 屁 虫 (Nielson 等 ，1994; Reppert 等 ，1994) 和 哺乳 类 (Sun 等 ，1997; Tei 等 ， 
1997) P, per Sk per 的 同 源 基因 的 全 部 或 部 分 序列 已 经 被 测定 。 研 究 目标 大 都 集中 于 
PAS 域 和 Thr 一 Gly 重复 区 段 。 一 个 很 明显 的 现象 是 PAS 域 在 物种 间 高 度 保守 。 在 果 蝇 
D. melanogaster 种 复合 体 中 ，PAS 域 在 种 间 差 异 很 小 ， 几 乎 所 有 的 变异 都 为 同 义 氨基 酸 
替换 (Kliman ¥, 1993), R D. melanogaster ID . willistoni 之 间 PAS 域 的 氨基 酸 差 
异 只 有 4.9%。 包 括 PAS 域 在 内 的 多 个 保守 区 在 果 蝇 种 类 之 间 的 氨基 酸 序 列 相似 度 达 到 了 
80% 左 右 (Gleason S£, 1997), PAS SR7ESRSA D virilis WA (Antheraea pernyi) 之 间 有 
46% KF 3— 3X (Reppert $, 1994), R D. melanogaster 和 哺乳 类 之 间 ，PAS 域 的 相 
似 度 也 近 50% (Sun Æ, 1997; Tei 等 ，1997)。 这 种 保守 的 模式 以 及 这 个 区 域内 的 单个 
氨基 酸 替 伐 导致 果 蜗 姐 斑 节律 异常 的 事实 ， 说 明 PAS 在 节律 调控 中 起 着 重要 作用 。 因 此 
在 不 同 的 模式 动物 中 寻找 含有 PAS 域 的 同 源 基 因 ， 将 有 助 于 人 们 发 现 新 的 生物 钟 “ 齿 
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轮 "。 最 近 几 项 令 人 振奋 的 研究 结果 表明 ， 正 是 另外 两 个 含有 bHLH ~ PAS 域 的 生物 钟 基 
因 ， 完 善 了 昼夜 节律 的 调节 回路 。 


3 Thr-GIy ERE ERE BER: 


5 PAS 形成 鲜明 对 了 照 的 是 Thr- Gly IX BE. 这 个 区 自在 Kyriacou 的 实验 室 得 到 了 广泛 
深入 地 研究 【Kyriacou，1990; Thackeray 等 ，1990; Costa 等 ，1991; Wheeler $$, 1991; 
Costa 等 ，1992; Peixoto ¥, 1992, 1993; Kyriacou. 1994; Nielson 等 ，1994; Cas- 
tiglione-Morelli 等 ，1995; Sawyer 等 ，1997)。 对 不 同 种 和 自然 群体 的 Thr- Gly K BEBE E 
列 比 较 分 析 表 明 : (1) 这 一 区 段 的 长 度 及 氨基 酸 组 成 在 种 间 有 很 大 变异 。 比 如 在 果 蝇 属 
内 ， 这 一 区 段 的 长 度 变化 为 19 一 2095 个 氨基 酸 ， 且 氢 基 酸 组 成 差异 也 很 大 (Peixoto 等 ， 
1993); 在 其 他 昆虫 内 ， 这 一 区 段 往往 很 短 〈 约 9 个 氨基 酸 )， 而 且 组 成 稳定 【Nielson 等 ， 
1994); (2) RAD. melanogaster 自然 群体 和 实验 室 品系 中 ，Thr- Gly 重复 对 的 数目 也 
呈现 丰富 的 多 态 〈Yu 等 ，1987a; Costa}, 1992; Castiglione-Morelli 等 1995; Sawyer 
等 ，1997)。 对 Thr- Gly RAR ERA PAS 域 的 进化 分 析 说 明 ，、 保 守 的 PAS 域 编码 物种 
KAM DRE, MERE, 而 变异 区 则 可 能 编码 物种 特有 的 时 域 行为 ， 例 如 果 蝇 求爱 歌 的 
WH (Kyriacou 等 ，1986)。 这 种 设想 可 能 显得 有 些 奇 特 ， 因 为 在 分 子 进化 领域 ， 一 般 认 
为 多 变 区 是 没有 重要 功能 的 。 但 是 , 已 有 一 些 证 据 表 明 这 一 区 段 确实 具有 很 重要 的 生物 学 
功能 (Yu 等 ，1987b; Kyriacou, 1990; Wheeler 等 ，1991; Costa 等 ，1992; Castiglione- 
Morelli 等 ，1995; Sawyer Œ, 1997). Hk Thr- Gly 区 段 的 per 转化 per? Ze Ie p, Hi 
果 出 人 意料 : 转化 子 的 昼夜 节律 被 恢复 而 求爱 歌 节 律 却 比 野生 型 短 了 20s (Yu 等 ， 
1987b)。 这 说 明 pr 基因 具有 双重 功能 ， Thr- Gly 区 段 可 能 控制 果 蝇 求爱 歌 的 节律 ， 而 
不 影响 入 夜 节律 (Kyriacou，1990)。 更 有 趣 的 是 、 求爱 歌 的 节律 似乎 与 Thr- Gly 重复 对 
的 长 度 成 反比 : D.sakuba 有 15 对 ,求爱 歌 的 节律 为 80s; D. simulans 有 24 XM, RHE 
A 35~ 40 s; D. melanogaster 有 17 和 23 对， 歌 节 律 为 55 s (Kyriacou, 1990), 把 
D.simulans Ef Thr - Gly IX BERE itzt D . melanogaster 的 per*! 突 变 体 ， 转 化 子 的 求爱 歌 节 
律 被 恢复 ,但 唱 的 是 D. simulans 的 歌 (Wheeler 等 ，1991)。 不 过 ， 还 不 能 肯定 Thr- Gly 
区 段 直接 控制 求爱 歌 节律 。 因 为 转化 过 程 中 ，Thr - Gy 的 侧翼 区 也 同时 被 整合 。 序 列 比 
较 发 现 Thr 一 Gly 下 游 的 几 个 氮 基 酸 具 有 种 特异 性 (Wheeler 8$, 1991), Thr- Gly EBS 
侧翼 区 之 间 也 存在 协同 进化 的 现象 (Peixoto 等 ，1993; Nielson F, 1994), AH, Thr- 
Gly 及 其 侧翼 区 有 可 能 编码 种 特异 性 的 求爱 歌 节 律 (Kyriacou, 1990; Hardin 等 ，1995)。 

缺失 Thr - Gly 区 段 的 转化 子 不 能 进行 正常 的 温度 补偿 (Ewer 等 ，1990 )。 对 
D. melanogaster 自然 群体 的 调查 也 显示 出 Thr - Gly 区 段 具 有 对 昼夜 节律 起 温度 补 懂 的 作 
用 (Costa 等 ，1992; Castiglione-Morelli 等 ，1995; Sawyer #, 1997), Thr- Gly 重复 对 
的 长 度 在 欧洲 和 北非 D. melanogaster 自然 群体 中 呈现 南北 纬度 梯度 分 布 ， 北方 群体 中 
(Thr- Gly)wo 频 率 很 高 ， 南 方 则 主要 是 《Thr ~ Gly);; (Costa 等 ，1997)。 在 纬度 上 ， 温 度 
变化 是 主要 的 。 因 此 温度 六 赖 性 的 选择 可 能 是 Thr- Gly 长 度 变 异体 频率 旦 纬度 梯度 分 布 
的 维持 机 制 (Costa 等 ，1992)。 随 后 的 蛋白 构 型 研究 支持 了 这 一 观点 (Castiglione-Morelli 
等 ，1995)。 最 近 的 实验 证 实 D. melanogaster 自然 群体 中 Thr ~ Gly 长 度 变 异体 的 温度 补 
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偿 能 力 是 不 同 的 ， 从 而 说 明 Thr- Gly EX EE RT RE BR 5 68 069 d BE PEEL f A UR TE FH 
(Sawyer ¥, 1997). 

但 是 ， 问 题 并 不 那么 简单 。 PERM D.simulans F| fA EE V rp 3E SK EROS ULT RR 
D. melanogaster 的 情况 (Rosato, 1994), Thr- Gly KERI D. willistoni 种 组 内 高 
度 保 守 ， 并 且 也 未 检测 到 果 晶 求爱 歌 的 节律 (Gleason S£, 1997), EFH D. nasuta 亚 群 
中 情况 也 是 如 此 了 。 因 此 作 更 大 范围 的 分 子 进化 分 析 是 必要 的 。 最 近 在 哺乳 类 中 克隆 了 
per 的 同 源 基因 ，RIGUI、hper 和 mper (Sun 等 ，1997; Tei 等 ，1997), 一 个 22 个 氨基 
BW) Ser ~ Gly KERIT RHH Thr- Gly KB (Tei €, 1997). HF Ser 和 Th 为 相似 
的 氨基 酸 ， 因 此 Ser- Gly 区 段 可 能 具有 与 Thr- Gly 区 段 相 似 的 功能 (Kyriacou，1990)。 
但 是 除了 果 蝇 ， 尚 未 见 其 他 物种 这 一 区 段 生物 学 功能 的 报道 。 


4 per 生物 学 功能 的 分 子 机 制 


per 基因 的 突变 影响 果 蝇 化 晴 周 期 、 活 动 节 律 、 细 胞 生长 周期 、 雄 性 求爱 歌 节 律 、 心 
博 周 期 、 发 育 时 间 及 求偶 行为 (Kyriacou, 1990), 可见 per 基因 的 主要 作用 可 能 是 调控 
生物 多 种 活动 的 节律 。 研 究 得 最 多 的 是 恒 夜 节律 的 分 子 生物 学 机 制 。 

通过 免疫 杂交 发 现 per 的 产物 丰 度 具有 昼夜 周期 波动 (Siwicki 等 ，1988; Zer 等 ， 
1990)。 随 后 对 果 蝇 头 部 RNA 的 检测 显示 per mRNA 丰 度 也 有 周期 波动 ， 且 比 PER 的 丰 
度 时 6~8h 的 相位 【Hardin S, 1990), per 突变 体 在 正常 光 暗 周期 下 ，mRNA 的 相位 比 
野生 型 提前 数 小 时 ; 而 per"! 突 变 体 没 有 周期 波动 特征 (Hardin 等 ，1990)。 从 mRNA 和 
PER 波动 周期 的 相对 相差 ,以 及 per 和 per 中 突变 体 的 情况 可 以 看 出 ，per RNA KERE 
动 导致 PER 蛋白 的 丰 度 波动 ,而 PER 又 反馈 调控 per 的 表达 (Hardin 等 ，1990; Edery 
等 ，1994)。 

那么 PER 是 如 何 调控 per 的 表达 呢 ? 利用 per 上游 区 段 与 报告 基因 融合 的 一 系列 实 
Wa], per RNA 的 周期 波动 是 在 RNA 合成 水 平 上 调控 的 ， 即 PER 调控 自身 基因 的 转 
录 (Hardin 等 ，1992)。PER 蛋白 的 水 平 高 时 ，per RNA 的 水 平 低 ， 说 明 PER 抑制 per 
的 表达 (Hardin &&, 1995), 

要 使 这 个 负 调 控 环 呈现 24 h 的 周期 ， 关 键 是 精确 调节 per RNA 和 PER 和 蛋白 的 相差 。 
最 近 发 现 的 生物 钟 基因 tim 就 参与 了 这 个 调节 过 程 【Sehgal 等 ，1994; Vosshall 等 ， 
1994), tim RNA 和 TIM 自身 都 有 昼夜 节律 波动 (Sehgal $, 1994; Vosshall F, 1994), 
最 近 的 实验 证 明光 可 以 影响 per 和 tim 的 mRNA 和 蛋白 水 平 的 周期 波动 ， 并且 光 可 以 影 
响 PER - TIM 的 结合 以 及 PER 的 磷酸 化 过 程 ， 从 而 导致 PER 和 TIM WHE (Lee 等 ， 
1996; Myers ^$, 1996). 

TIM 是 通过 与 PER 的 异型 结合 ,调节 PER 进入 核 的 时 间 而 调节 昼夜 节律 行为 的 。 但 
是 PER 和 TIM 都 缺少 DNA 结合 活力 ， 因 此 也 有 可 能 是 PER 通过 其 PAS 域 与 其 他 含有 
bHLH- PAS 域 的 生物 钟 基因 结合 进行 负 反馈 调节 的 。 显 而 易 见 ， 除 非 per 一 直 处 于 开局 


I Zheng X-Z, Zhang Y-P, Zhu DL et ai, 1998. The Thr-Gly region of the per gene 1s highly conserved in 
the D. nasuta subgroup (submitted). 
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状态 ， 否 则 这 种 负 调 控 回 路 是 难以 调制 生物 节律 的 。 在 缺失 功能 性 PER RANA, 
仍 可 以 观察 到 per mRNA 的 组 成 性 表达 (Zeng 3€, 1994), 说明 还 可 能 存在 PER 独立 性 
的 正 调控 因子 驱动 per HER. BUR per 上 游 有 一 段 69 bp 的 增强 子 序 列 ， 其 中 的 下 
-box (enhancer box) 是 per RNA 高 水 平 表 达 所 必需 的 〈Hao $, 1997), E- box 是 
bHLH 蜡 型 二 到 蛋 白 的 结合 部 位 ， 因 此 可 以 推测 : 可 能 是 含有 bHLH - PAS 域 的 生物 钟 基 
因 结 合 到 此 位 置 调节 pr 的 转录 。 鼠 类 生物 钟 基因 clock 可 能 就 是 其 中 一 个 间 源 基因 
(King 等 ，1997)。 最近 发 现 ，CLOCK 和 另 一 个 含有 bHLH - PAS 域 的 转录 调节 因子 
BMALL1 构成 异型 二 聚 体 ， 结 合 到 per Hj E— box 上 驱动 per 的 表达 (Gekakis 等 ，1998)。 
在 果 蝇 上 的 出 色 工 作 进一步 发 现 CLOCK - BMALL 异型 二 聚 体 结合 到 per 和 tim KE- 
box 上 ， 分 别 驱 动 per Frim 的 表达 。 随 着 PER 和 TIM 的 积累 ， 并 形成 PER -TIM 579 
TRH ARIA, HS CLOCK - BMALI 5 E- box HAA. HURT per 和 ii 的 转录 ; 
随 着 PER 和 TIM 的 减少 ，CLOCK - BMAL1 又 分 别 启动 了 per 和 rim 新 一 轮 的 表达 
(Darlington 等 ，1998) 。 这 样 ， 正 负 两 个 调控 回路 就 精确 地 驱动 了 生物 节律 的 主 钟 提 。 这 
个 主 钟 摆 经 过 一 些 尚 未 知 的 调节 RNA 和 蛋白 质 稳定 性 及 磷酸 化 的 蛋白 的 放大 作用 ， 生 物 
体 的 一 些 外 在 活动 就 表现 出 恒 夜 节律 特征 。 


5 小 结 与 展望 


从 上 述 可 以 清楚 地 看 到 ， 生 物 的 盟 夜 节律 是 由 PER 和 TIM, CLOCK 和 BMALI 3$ 4 
个 生物 钟 “齿轮 ”组 成 的 正 负 调节 回路 控制 的 。 它 们 通过 PAS 域 分 别 形 成 异型 二 聚 体 进 
ABA, FY per 和 tim 的 转录 ， 从 而 使 得 per AM tim mRNA 呈现 周期 波动 。CLOCK B 
身 的 周期 波动 协调 了 这 个 过 程 。 光 可 以 影响 PER- TM 的 结合 以 及 PER 的 磷酸 化 过 程 ， 
从 而 影响 PER 一 TIM 进 人 核 的 时 间 ， 导 致 PER 和 TIM 的 相 移 。 目 前 ， 这 个 基本 钟 摆 是 
怎样 被 放大 的 ， 有 哪些 因子 参与 了 这 一 放大 和 协调 过 程 ， 仍 然 知 之 其 少 。 

HR CA. pernyi) 的 研究 显示 per mRNA 的 周期 特征 与 1 个 per 的 反 义 转录 产物 的 
周期 波动 有 关 (Saumann 等 ，1996)。 目 前 还 不 清楚 这 一 反 义 转 录 物 是 否 直 接 调节 蛾 per 
mRNA 的 周期 波动 。 但 可 以 想像 ， 如 果 PER 在 蛾 中 是 主 钟 摆 的 话 ，per 的 反 义 转录 物 也 
就 可 能 是 反馈 调节 回路 的 一 个 环 蔬 。 另 外 ， 在 果 蝇 头 部 还 发 现 了 多 个 具有 周期 波动 特征 的 
mRNA， 它 们 都 与 per mRNA 的 周期 波动 间 相 (Van Gelder 等 ，1995)。 其 中 有 一 个 mR- 
NA 的 周期 特征 是 PER 蛋白 依赖 性 的 【Van Gelder 等 ，1996)。 这 些 转录 物 可 能 参与 生物 
钟 基本 钟 摆 的 调节 或 者 放大 过 程 ， 也 可 能 是 生物 钟 调控 的 下 游 蛋 白 ，crg-l 基因 就 是 后 一 
种 (Rouyer 等，1997)。 由 此 看 来 ， 要 鉴定 所 有 生物 钟 的 “齿轮 "， 并 弄 清 它们 的 组 装机 
制 ， 还 有 许多 工作 要 做 。 

跨越 过 多 个 时 区 的 人 们 都 有 过 这 样 的 经 历 : 不 管 你 如 何 努 力 调整 ， 一 个 内 在 的 生物 钟 
总 使 你 与 当地 的 作息 时 间 格 格 不 人 。 这 个 内 在 的 生物 钟 是 怎样 起 作用 的 ? 它 能 否 被 及 时 调 
整 ? 对 于 足 待 了 解 这 个 机 制 的 人 们 来 说 ，20 多 年 的 pr 基因 研究 是 一 个 漫长 的 过 程 。 最 
近 几 年 的 研究 成 果 已 使 人 们 对 生物 钟 的 分 子 机 制 有 了 一 个 较 深层 次 的 了 解 。 那 么 ， 这 个 基 
本 钟 摆 到 底 在 哪里 ? 我 们 能 否 调节 它 ? 在 一 般 的 生物 体内 ， 它 可 能 就 在 中 枢 神 经 里 。 但 是 
在 果 量 里 ， 几 乎 全 身 各 处 都 有 自主 的 钟 摆 (Plautz 等 ，1997)， 在 哺乳 动物 ， 它 也 可 能 不 


0000 http//www.cqvip.com 


0000 http//www.cqvip.com 


6 期 MAE, 生物 钟 基因 proi 的 分 了 生物 学 474 





仅仅 存在 于 超 叉 神 经 核 〈Sassone-Corsi，1998)。 现 在 还 不 知道 这 些 钟 摆 是 怎样 协调 输出 
的 。 但 我 们 已 经 看 到 不 同时 刻 的 光照 可 以 导致 PER 和 TIMMS, JERR ARE TE 
也 可 以 调节 生理 节律 的 相位 《Campbell 等 ，1998)。 可 以 相信 在 不 久 的 将 来 ， 睡 眠 异常 ， 
冬季 抑郁 症 和 患者 及 飞越 多 个 时 区 的 人 们 只 需 用 一 两 片 药丸 或 一 东 光 照 就 可 以 调整 自己 的 生 
Ft (Barinaga, 1997; Oren 等 ，1998). 

从 per 的 研究 我 们 可 以 看 到 : 有 的 复杂 行为 ， 其 遗传 基础 却 相对 简单 。 也 正 是 基于 这 
个 信念 ，Takahashi 等 人 才 坚 持 不 懈 地 在 哺乳 类 中 克隆 了 clock 基因 (Barinaga, 1997). Æ 
物 钟 分 于 机 制 得 以 理解 ， 体 现 了 遗传 学 和 基因 组 学 相 结 合 的 巨大 力量 。 由 于 重要 的 生物 学 
功能 在 进化 上 都 保守 ， 利 用 各 种 模式 动物 进行 基因 库 筛 选 ， 将 会 大 大 加 速 解读 人 类 复杂 行 
为 分 子 机 制 的 进程 。 
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Abstract 


Many biochemical, physiological and behavioural processes in organisms ranging from mi- 
croorganisms to vertebrates exhibit circadian rhythms driven by endogenous oscillators. Since 
the cloning of the biological clock gene period in Drosophila, the endeavor in two decades to 
understand the molecular components that constitute these oscillators has been rewarded; we 
now know the circadian rhythm is driven by four cogs; PER, TIM, CLOCK and BMALI, 
and the mechanism which govern the circadian oscillation has been elucidated. This work on 
biological clock genes is spectacular not only for its heuristic value, but also because it illustrate 
the synegistic power of genetics and genomics. Given the evolutionary conservation of the 
mechanisms that govern the fundermental biological processes, the period story will greatly ac- 
celerate the reseach progress on human complex behavior. 
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